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Curcumin Down-Regulates CD44 Marker Expresion and
Inhibits the Growth of Tumorsphere in 3D Culture Condition
of Gastric Cancer Cell line MKN45
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Abstract: Stomach cancer is the fifth most common cancer in the world. In Vietnam, the number of
deaths by stomach cancer ranks third after lung cancer and liver cancer. Finding naturally occurring
compounds that can effectively inhibit tumor is very important in the treatment of cancer, especially
for developing countries as Vietnam. This study showed that curcumin has ability to inhibit stomach
cancer evaluated on a 3D culture model. This is a model that has many advantages compared to the
traditional model (2D) for screening of new drugs. Research results show that curcumin had
significantly reduced the expression of CD44 stem cell marker on the gastric cancer. Curcumin
inhibited the formation of tumorsphere in non-adhering culture conditions 3D. In addition, curcumin
reduced the size of the tumorspheres compared to the control.
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Curcumin diéu hoa giam su biéu hién marker té bao goc ung
thu CD44 va trc ché sy sinh truong cua cac tumorsphere trong
dieu kién nudi cay 3D & dong té bao ung thu da day MKN45

Nguyén Phti Hung®*, Lé Thi Thanh Huong?, Nguyén Trung Thanh?2

'Truong Pai hoc Khoa hoc, Pai hoc Thai Nguyén, Viét Nam
’Truong Pai hoc Khoa hoc Ty nhién, Dai hoc Qudc gia Ha N¢gi, 334 Nguyén Trdi, Ha Noi, Viét Nam

Nhan ngay 10 thang 5 nam 2020
Chinh stra ngay 28 thang 8 nam 2020; Chap nhan dang ngay 30 thang 8 nam 2020

Tom tét Ung thu da day 12 dang ung thu phd bién thir nam trén thé giGi. Tai Viét Nam, sé truong
hop méc va tir vong vi ung thu da day ding hang thir 3 chi sau ung thu ph01 va ung thu gan. Nghién
ctru tim kiém cac hop chat ¢ ngudn géc tir ty nhién ¢ kha ning e ché ung thu hiéu qua va chi phi
thip c6 y nghia dic biét quan trong trong viéc diéu tri ung thu, dic biét 1a di véi cac nude dang
phét trién nhu Viét Nam. Trong nghién ciru ndy, kha nang trc Ché ung thu da day cda curcumin dugc
danh gia trén mé hinh nuéi cay 3D. Pay 1a mot mod hinh ¢6 nhidu vu viét so véi md hinh truyén
théng (2D) trong viéc sang loc thudc moi. Ket qua nghién ctiu cho thay, curcumin da diéu hoa giam
manh cac té bao biéu hién marker té bao gbc CD44 cua ung thu da day. Mat khéac, curcumin da uc
ché su hinh thanh céc khdi cau ung thu (tumorsphere) trong diéu kién nudi cay khéng bam dinh
trong md hinh nudi cy 3D. Bén canh d6, curcumin da lam giam rd rét kich thudc cua cac khdi cau

ung thu so véi d6i chang.

Tir khoa: té bao gdc ung thu da day, marker té bao gbc ung thu, curcumin, nudi ciy 3D.

1. Mé dau

Ung thu da day la nguyén nhan ding hang
thir nam gy tir vong lién quan dén ung thu trén
toan thé gigi. Theo thong k& méi nhat cua Co
quan nghién ciru ung thu quéc té (IARC), ung
thu da day c6 ty 1é mac va ty 1é chét ding hang
thir ba. Cac nghién ciru gan day chi ra rang, trong
khéi u da day c6 su ton tai cia mot quan thé cac
té bao gbc ung thu, cac té bao nay c6 kha ning
phan chia, biét hda va tai tao khéi u khong gioi
han [1]. Bong thoi, cac té bao gdc ung thu ciing
duoc chi ra la nguyén nhan dan toi sy khang
thudc diéu tri, cling nhu kha ning tai phat va di
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can [2]. Céc liéu phap nham muc tiéu 1a té bao
gdc ung thu duoc xem nhu mot cach tiép can day
hira hen dé cai thién két qua diéu tri cho cac bénh
nhan ung thu néi chung va ung thu da day noi
riéng [3].

Curcumin Ia mét trong nhitng hop chat thién
nhién duoc str dung nhiéu trong y hoc. Curcumin
duoc nguoi An Do sir dung véi mat ong ding
cho phu nit sau sinh [4]. Cac nghién ciru da chi
ra rang, curcumin c6 kha ning rc ché ung thu vu,
ung thu dai trang, ung thu mau, ung thu phdi,
ung thu budng trang [5]. Curcumin dugc dung
pho bién trong diéu tri mot s bénh Ve da day nhu
viém da day, loét da day. B&o céo gan day ciing
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chi ra rang, curcumin cé kha ning wc ché té bao
ung thu da day dong SGC7901 [6]. Mat khac,
mot sb thir nghiém kha ning kim ham sy phéat
trién ung thu da day ¢ nguoi boi curcumin ciing
da duoc nghién ciru. Céc thir nghiém lam sang
cho thay rang, curcumin Ia mot tic nhan day hira
hen d6i véi liéu phap ung thu [7]. Pang chi ¥,
curcumin da duoc xac dinh 1a 6 kha nang tc ché
cac té bao gbc ung thu trong cac dang ung thu
khac nhau gom ung thu dai trang, ung thu vu,
ung thu ndo, ung thu tuy tang va ung thu dau co
[8]. D4i voi ung thu da day, cac nghién ciru vé
kha ning @c ché ung thu cua curcumin con rat
han ché va kha ning tac dong cta curcumin lén
cac té bao gdc ung thu da day can dugc lam séng
t6. Cac té bao gdoc ung thu dugc nhan dién, phan
biét véi cac té bao khéc trong cing mot khoi
thong qua marker dic trung trén bé mat coa té
bao, dién hinh nhu CD44, CD133, CD166 hoic
céc enzyme noi bao nhu ALDH [9]. i véi ung
thu da day, CD44 da duogc chung minh la marker
dic trung cua té bao goc ung thu da day [10].
Marker nay biéu hién trén bé mat cua té bao ung
thu va 1a thy thé cua acid hyaluronic. Su tuong
tac gitra acid hyaluronic vai CD44 lién guan mat
thiét t6i sy phat sinh ung thu cing nhu qua trinh
di can cua té bao [11]. Lam giam su biéu hién
cuia marker nay ciing da dugc chirng minh la dan
tGi kKim hdm su tang sinh té bao ung thu [12].

2. Vit liéu va phuong phap nghién ctiru
2.1. Vat ligu, héa chat

Dong té bao ung thu da day MKN45 c6
ngudn gdc tir ATCC, nhan dugc tir phong thi
nghiém Inserm U1053, Vién Suac khoée va
Nghién ciru Y hoc Quéc gia Phap.

Curcumin duoc chiét XUat tu cay Ngh¢, do
Sigma Aldrick (Phap) cung cap, cO ma SO san
pham I1a C1386. Khang thé CD44 gan chat phat
quan PE (Phycoerythrin) do BD Biosciences
cung cip. Méi truong nu0| cdy RPMI1640 va
DMEMF12 duoc cung cap boi Invitrogen. Yéu
t6 tang truong biéu mod (EGF), yéu td tang truong
nguyén bao sg¢i (FGF) do Sigma Aldrick (Phap)
cung cap.

2.2. Xur ly té bao MKN45 véi curcumin trong
diéu kién nuoi cay bam dinh (2D)

Céc té bao ung thur da day MKN45 duoc nudi
ciy trong dia 12 giéng, mdi giéng duoc b sung
2ml méi truong RPMI1640 chira 10% FBS va

1% khang sinh P/S. Luong té bao duoc cho vao
trong moi giéng nuoi cay la 30.000 té bao. Cac
té bao duoc nudi ciy trong dleu kién nhiét do la
37 °C, 5% CO.. Sau 24h nudi cay, cac té bao di
bam dinh trén bé mit dia, cac té bao dugc xir ly
VGi curcumin ¢ cac nong do6 OuM (ddi ching),
5uM, 10uM va 20uM trong 48h.

2.3. Phén tich sw biéu hién marker CD44

Céc té bao sau khi duoc xir ly hoac khong xur
Iy (d6i chiing) véi curcumin & cac nong do khéc
nhau dugc thu nhan bang ly tim & 1.300 vong
trong 3 phit va ria 2 1an véi dém PBS 1X. Tiép
theo, té bao dugc nhudm tryc tiép véi khang thé
don dong khang CD44-PE, theo ty 1¢ 1:50, &
nhiét do 4 °C trong 15 phut. Té bao dwoc ria 2
lan vai PBS 1X bang phuong phéap ly tim, ¢ lan
ria thir 2 té bao dwoc rira trong dém PBS chira
chat nhuom nhan té bao DAPI (4,6-Diamidino-
2-phenylindole do Sigma cung cap) nong do
10pg/ml. Céc té bao sau khi dwoc u voi khang
thé don dong CD44-PE s& duoc dwa 1én lam kinh
va duoc quan sat & do phong dai 200 va 400 lan
duai kinh hién hién vi huynh quang NIKON, &
phin loc twong Gng véi chat phéat quang DAPI va
PE.

Ty 1é té bao biéu hién marker CD44 dugc
tinh bang ty sé t& bao phat quang mau do véi
thuc nhuém PE gan trén khang thé CD44 trén
tong sb nhan t& bao bat mau vai thuéc nhuom
DAPI.

2.4. Phén tich sw biéu hién CD44 bang Flow
cytometry

Thu nhan céc té bao sau khi xtr Iy hozc khdng
xtr 1y v6i curcumin. Sau d6, cac té bao duoc u
v6i khang thé don dong CD44-PE trong 10 phut
va duoc rira 2 1an bang dém PBS 1X. Sau d6, cac
té bao dugc phan tich bang hé thong Flow
cytometry BD Accuri C6 (BD - Biosciences).
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10.000 dir kién dugc ghi lai va xir Iy bang phan
meém chuyén dung cua hé thong.

_Dit liéu dugc théng ké va phan tich bang
phan mém Graphpab Prism 5.0, sir dung kiém
dinh Mann-Whitney.

2.5. Nuoi cay va danh gia tac dong cua curcumin
lén cac tumorsphere trong diéu kién 3D

2.5.1. Nudi cay tumorsphere 3D

Quy trinh nudi cdy duoc tién hanh theo
nghién ctru trude do [13]. Nudi cay cac té bao
ung thu da day MKNA45 voi mat do 2.000 té
bao/giéng nudi ciy dién tich 3,8 cm? bé mat
khong bam dinh dé hinh thanh Ién tumorsphere,
trong moi truong DMEMF12/Glutamax ¢6 b
sung EGF 20ng/ml, FGF 20ng/ml, glucose 0,3%,
insulin 5Spg/ml ¢ 37 °C, 5% CO,. Sau 2 ngay nuoi
cdy, cac té bao co dic tinh cua té bao goc phan
chia tao thanh cac cum tir 3 — 5 té bao, lo lung
trong mdi truong nudi cay duoc goi 1a cac
tumorsphere. C4c tumorsphere nay tiép tuc ting
truong theo thoi gian va ¢ dang hinh cau [14].

2.5.2. Panh gia anh hudong cta curcumin Ién
su hinh thanh tumorsphere

Dé danh gia anh huong caa curcumin Ién sy
hinh thanh tumorsphere, méi trudng nudi cay
chtra curcumin ¢ cac ndng do khac nhau (tir 0
dén 20puM) dugc sur dung ngay tir dau trong gua
trinh nudi cay hinh thanh tumorsphere. Sé luong
tumorsphere dugc hinh thanh sau 5 ngay sé dugc
dém va chyp anh dudi kinh hién vi soi nguoc
NIKON Ts2 & d6 phong dai 200 lan.

2.5.3. Panh gia anh hudong cua curcumin Ién
su tang truong vé kich thude cua tumorsphere

Sau 5 ngay nudi ciy (nhu trinh bay trong
muc 2.5.1), cac tumorsphere dugc hinh thanh.
Céc tumorsphere duoc thu nhan bang li tam
1.300 vong/phit trong 5 phit va dwoc chuyén
sang dia nudi ciy khéng bam dinh loai 96 giéng
v6i mat do 100 sphere/giéng. Tiép theo, cac
sphere dugc xir ly véi curcumin & ndng d tir 0
— 20pM. Sy thay d6i v& hinh thai va sb luong
dugc quan st va chup anh dudi kinh hién vi soi
nguoc. Nhing thay ddi vé kich thudc dugc phan
tich bang viéc sir dung phan mén ImagJ. Dit liéu

dugc thong ké va phan tich bing phan mém
Graphpad Prism 5.0, sir dung kiém dinh Mann-
Whitney.

3. Két qua va thao ludn

3.1. Curqumin diéu hoa gidm sy biéu hién ciia
marker té bao goc ung thw da day CD44

Céac nghién ctru trude day cua Takaishi va
nhom nghién ctu cua ching téi da xac dinh
CD44 1a marker cua té bao goc ung thu da day
[15], [16]. Trong nghién ciu nay, cac té bao
MKN45 duoc xir Iy v6i curcumin dé danh gia
anh huong 1én sy biéu hién cia CD44 bang mién
dich huynh quang va Flow cytometry. Két qua
duogc chi ra trong Hinh 1A cho thay, trong diéu
kién nudi cdy bam dinh, ¢ nong do6 5uM,
curcumin khong 1am thay doi mic do biéu hién
CD44 cua té bao. Tuy nhién, & cac nong do cao
hon 1 10puM va 20pM, sy thay doi vé sé luong
té bao biéu hién CD44 1a rat khac biét so vai doi
chtng. Bé khang dinh lai két qua phan tich mién
dich huynh quang cling nhu dinh lugng chinh
xac duoc ty 1é cac té bao biéu 16 CD44, ching toi
da su dung phuong phap Flow cytometry (Hinh
1B va Hinh 1C). Két qua phan tich bing Flow
cytometry dé cho thdy, & nong do 10puM ty 1€ te
bao biéu 16 marker CD44 da giam xuong con Xap
Xi 60% so véi dbi chimng. Dic biét o ndng d6 cao
20uM curcumin d3 tac dong manh lén sy biéu
hién CD44, chi con khoang 7% céc té bao biéu
hién CD44 so voi dbi chimg. Trai nguoc lai, ¢
ndng do thip 5uM, khong tim thay su khac biét
vé su biéu hién cua CD44 giira quan thé té bao
dugc xtr Iy véi quan thé té bao ddi chung. Két
qua nay hoan toan phd hop véi phan tich mién
dich huynh quang trong Hinh 1A.

Céc nghién ctru gan day vé sang loc va phét
trién cac thudc nham dich té bao gbc ung thu déu
tién hanh danh gia kha ning diéu hoa giam sy
biéu hién marker cua té bao géc trong cac quan
thé té bao ung thu. Nghién ctru cua Quarni va
cong su gan day khi xir Iy té bao ung thu dai
trang véi mithramycin A da chi ra rang, thubc
nay da lam giam rG rét quan thé té bao gdc ung
thu biéu hién marker ALDH va marker Lg5 [17].
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Mot cong bé gan gan day ciia ching toi trén cac cua té bao gbc ung thu trong ca mé hinh in vitro
dong té bao ung thu da day va cac té bao ung thu va in vivo. O d6, ATRA di lam giam rd rét sy
da day phan lap tir khéi u dau tién cia bénh nhan biéu hién cua 2 marker té bao gbc ung thu da day
da chi chiing minh duogc all trans retinoic acid la ALDH va CD44 [13]

(ATRA) c6 kha ning rc ché manh su phat trién
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Hinh 1. Anh huong cua curcumin Ién sy biéu hién marker CD44: Nhan té bao dugc nhuom véi DAPI (anh den
trang), cac té bao biéu hién marker CD44 c6 mau do (A), mirc d biéu hién CD44 bang phan tich Flow
cytometry (B va C); n =5, *p < 0,0001 so v&i d6i chimg (OuM), #p< 0,05. NS (not significant): khong c6 su
khéc biét. Thang do 50um.
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Mot s6 thir nghiém 1am sang vé céc thude
méi nham thang vao dich 1a cac marker bé mat
CD44 cua té bao ung thu vi hay marker
CD44V4 & ung thu phoi khong té bao nho hay
CD123 ¢ té bao goc ung thu buong triang [18].
Diéu nay cho thay ring, cac té bao gbc voi nhimng
marker dic trung dang trg thanh mot dich tiép
can day tiém nang trong viéc phat trién thudc
chéng ung thu hién nay. Trong nghién ciu nay
cuia ching tdi, lan dau tién ching toi xac dinh
duoc curcumin da diéu hoa giam rd rét cac té bao
g6c ung thu biéu hién marker CD44. Py 1a co
s& quan trong khang dinh, curcumin 1 chat tiém
nang trong nhim dich ung thu da day.

3.2. Curcumin trc ché sw hinh thanh va ting
truong cua cac tumorsphere 3D

Sy hinh thanh cac tumorsphere trong diéu
kién nudi cay 3D 1a mot trong nhing dic tinh dac
biét quan trong cua cac t& bao goc ung thu.
Tumorsphere 1a khéi cau duoc hinh thanh Ién tur
su phan chia ciia mot té bao ung thu ban dau c6
dic tinh cua mot té bao gdc.

Trong nghién ctu nay, ching toi tién hanh
nudi cdy té bao riéng ré (khdng phai 1a khéi té
bao) trong moi truong 3D khong bam dinh nhu
md ta trong muc 2.5.1 ¢6 b6 sung hoic khdng bod
sung curcumin dé danh gia tac dong cua thudc
nay |én sy hinh thanh va tang trudéng cta cac
tumorsphere.

Két qua trinh bay trong Hinh 2A va 2B cho
thay rang, curcumin tac dong manh 1én s luong
cac tumorsphere dugc hinh thanh theo chiéu ting
cua néng do xir ly. Ngay Y nong do 5pM, mic
du trong diéu kién nudi Cay 2D, curcumin da
khong diéu hoa giam sy biéu hl¢n cua marker
CD44 nhung trong diéu kién nudi cdy 3D da cho
thdy, curcumin di lam giam dang ké s6 luong
céc tumorsphere dugc hinh thanh tir cac té bao
gbc. Piac biét, & néng do cao tir 10uM, ty 18
tumorsphere hinh thanh chi biang khoang 1/3 so
vé6i ddi ching va khong thay cé su hinh thanh
céc turmosphere khi té bao bi xu ly véi curcumin
& nong d6 cao 20uM.

Bén canh viéc anh huéng 1én su hinh thanh
cac tumorsphere, ching tdi con nhan thay rang,

curcumin di anh huong rat rd rét 1&n kich thudc
dbi véi cac tumorsphere duoc hinh thanh. Két
qua dugc trinh bay trong Hinh 2A va Hinh 2C da
cho thiy, kich thugc cua cac tumorsphere dugc
tao ra trong moi truong co bo sung curcumin &
nong do tir 5-20pM s0 V&i cac tumorsphere doi
chiing (OuM) c6 su khéac biét. Kich thudc
tumorsphere giam manh theo chleu tang cua
nong d6 curcumin. Pang chd y, & nong do thap
5uM, curcumin khéng anh huong 1én sb luong
tumorsphere dugc hinh thanh (Hinh 2A va Hinh
2B) nhung da tac dong dang ké 1én kich thuéc
cua cac tumorspher, 1am giam trung binh 20%
kich thuéc so véi ddi ching.

Cong bd gan day cua Laszlo va cong su trén
d6i trong 1a ung thu trung biéu mé mang phoi &c
tinh da chi ra rang, chat ic ché FAK inhibitor Bl
853520 khong chi wc ché sy tang sinh cua c4c té
bao ung thu trong diéu kién nudi cdy 2D ma nd
con lam giam ca s6 luong va kich thuéc cua céc
tumorsphere 3D [19]. Trong mot nghién ciu
trude do trén cac té bao ung thu da day, ching
t6i da nhan thay, ATRA khong chi kim ham su
tao cac turmosphere trong diéu kién nudi cdy 3D
ma né da uc ché su ting truong vé mat kich
thugc cua chang [13]. Tuong tu nhu vay,
Courtois va cong su di bao cao rang, metformin
2 loai thudc c6 kha niang ap ché hiéu qua céc té
bao gdc ung thu da day. Metformin khdng chi
lam giam s6 luong té bao gbc biéu hién marker
CD44 trong quan thé té bao ung thur da day AGS,
MKN45 ma n6 con giam rd rét kich thudc cac
tumorsphere dugc hinh thanh trong diéu kién
nudi cay 3D [20]. Nhu vay, trong nghién ctu
nay, chung t6i da xac dinh dugc curcumin c6 dac
tinh cua mot thude we ché dac tinh cua té bao gbc
ung thu da day.

3.3. Curcumin anh hwéng lén sé heong va kich
thuoc cua cac tumorsphere da dwoc hinh thanh

Tumorsphere 1a mot khdi cau gdm hang tram
cac té bao két dinh véi nhau, trong d6 cac té bao
bé mit c6 kha niang phan chia manh va céc té bao
bén trong 16i 1a cac té bao chét hoic kém phan
chia. Chinh vi vay, tumorsphere dugc danh gia
¢6 sy twong dong nhat dinh ddi voi khdi u trong
in vivo. Trén co s¢ do, chung t6i da tién hanh danh
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Hinh 2. Anh huong cua curcumin Ién sy hinh thanh cac tumorsphere cua té bao ung thu da day MKN45: (A)
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gia tac dong cua curcumin Ién cic tumorsphere
da duoc hinh thanh sau 5 ngay nudi cy (chua xir
Iy véi curcumin) nhu trong mé ta myc 2.5.3. Két
qua danh gia dugc trinh bay trong Hinh 3A va
Hinh 3B cho thy ring, & ndng do thap 5uM,
curcumin khéng lam giam s6 lwgng tumorsphere
s0 vé6i d6i ching mac di & ndng do nay né da tc
ché s6 lugng tumorsphere dugc hinh thanh tir cac
té bao don (Hinh 2B). Tuy nhién & c4c ndng do
cao hon, tr 10pM dén 20uM, curcumin da lam
giam rd rét s6 lugng tumorsphere. Quan sat dudi

kinh hién vi d6 phong dai tir 200 lan da cho thay,
curcumin d3 lam tan rd cac khdi té bao thanh
nhiing té bao don va hinh dang cua khdi té bao
chét xuat hién trong cac sphere bi xir Iy voi
curcumin. Két qua nghién ciru nay da chi rarang,
curcumin khong chi tac dong truc tiép Ién cac té
bao don trong nudi cdy mét 16p (2D) hoac nudi
ciy tao tumorsphere tir cac té bao don (3D) ma
n6 con tac dong 1én ca khdi té bao (tumorsphere)
vé s6 lugng va kich thudc. Didu nay co y nghia
quan trong dé tién téi céc thir nghiém in vivo.
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Trude d6, chung toi da chimg minh ring ATRA,
mot chat ac ché té bao gbc ung thu da day tiém
nang da tiéu diét cac tumorsphere o nong do tu
5-10uM [13]. C6 thé ndi rang, nudi cay cac
tumorsphere hay con goi la cac spheroid la mot
mo hinh vuot tri so voi nudi cdy 2D trong viéc
nghién ctu phat trién thuéc [21]. Thakuri va
cong su da chi rang, viéc xir Iy cac tumorsphere
ctia ung thu dai trang bai chat uc ché MEK phéi

A

$6 lvong tumorsphere
(% so v&i doi chirng)

Kich thwéc tumorsphere
(% so v&i doi chirng)

hop Vi c4c chit uc ché con duong tin hiéu ung
thu da lam giam kha niang khang lai céc chit uc
ché MEK [22].

Khéng chi vay, nudi cdy cac tumorsphere 3D
cing dugc danh gia la mot moé hinh c6 vi moi
treong gan gidng véi in vivo va duoc &p dung dé
danh gia anh huong ctia phuong phap xa tri 1én
té bao ung thu [23].
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Hinh 3. Anh huong cua curcumin 1én sy hinh sy tang truéng tumorsphere cua té bao ung thu da day MKNA45:
(A) Hinh thai tumorsphere; (B) So6 lugng tumorsphere va (C) Kich thudc tumorsphere; n=5, *p < 0,0001. # p <
0,05; $ p <0,01 (so v&i nhdm nong do 5 va 10uM). Thang do: 200pm.

4. Két luan

Trong nghién ctu nay, chung t6i da chi ra
rang, curcumin l1a mot chét cé kha niang tac dong
truc tiép 1én cac dic tinh cua té bao goc ung thu
da day. Curcumin di diéu hoa giam manh s6
lwong cac té bao biéu hién marker cua té bao goc
ung thu da day CD44. Phan tich trong diéu kién

nudi cdy 3D di cho thay rang, curcumin khong
chi trc ché manh su hinh thanh céc tumorsphere
tir cac té bao ung thu da day ma né con lam giam
kich thudc cia cac tumorsphere dugc hinh thanh.
Dang chu y, curcumin con c6 kha nang lam tan
rd va gay chet cac tumorsphere dan tgi giam rd
rét vé sb luong va kich thudc cia cac
tumorsphere.
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